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FATTY ACID METABOLISM, IMPAIRED GLUCOSE TOLERANCE 
 AND THE EFFECTS OF LIFESTYLE 
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Samenvatting 
 Diabetes mellitus type 2 (DM2), ook wel ouderdomssuikerziekte genoemd, komt 
steeds meer voor. Gelukkig neemt de aandacht voor het probleem ‘diabetes’ ook toe. Dat dit 
terecht is, is te zien aan de resultaten van een screeningsstudie bij 2715 mensen met een 
verhoogd risico, d.w.z. leeftijd > 40 jaar en/of een familiegeschiedenis van diabetes en/of 
een BMI > 25 kg/m2, gedaan mbv een orale glucose tolerantie test. De resultaten laten zien 
dat drie op de tien mensen met een verhoogd risico een verstoord glucose metabolisme heeft 
(gestoorde gevaste glucose, gestoorde glucose tolerantie of DM2) en dat één op de twaalf 
diabetes heeft.  
 De resultaten van de SLIM studie (Study on Lifestyle intervention and Impaired 
glucose tolerance Maastricht) laten zien dat verbeteringen in het patroon van vetinname, 
lichamelijke activiteit en een afname van lichaamsgewicht in belangrijke mate konden 
bijdragen aan het verlagen van het risico op diabetes mellitus type 2. Verbeteringen in het 
vetzuurmetabolisme van de skeletspier worden verondersteld een belangrijke fysiologische 
rol te spelen in deze gunstige effecten van veranderingen in leefwijze op het diabetes risico. 
Een verstoorde regulering van het vetzuurmetabolisme in de spier zou kunnen leiden tot 
een dysbalans tussen opname en verbranding en zo tot een opéénhoping van vetten en 
intermediairen van het vetzuurmetabolisme in de spier. Met name van deze intermediairen 
wordt verondersteld dat ze de insuline resistentie en daarmee het risico op diabetes 
verhogen. 
 Verstoringen in het vetmetabolisme van de skeletspier zijn lastig te onderzoeken in 
mensen met gevorderde diabetes, omdat het onmogelijk is om onderscheid te maken tussen 
verstoringen die in een vroeg stadium aanwezig waren en tot de ontwikkeling van diabetes 
hebben geleid en verstoringen die ontstaan zijn als reactie op de diabete conditie. Om dit 
probleem zoveel mogelijk te omzeilen, hebben we de verstoringen in het spiermetabolisme 
bestudeerd in mensen met een gestoorde glucose tolerantie, een prediabete fase. In dit 
proefschrift is gekeken naar de metabole verstoringen die aanwezig zijn in de prediabete 
fase, en naar de effecten van leefwijze op deze metabole verstoringen. Omdat de meeste 
mensen in de Westerse gemeenschap overdag doorgaans in de gevoede toestand zijn, is er 
extra aandacht besteed aan verstoringen in de regulering van het vetzuurmetabolisme in de 
skeletspier na het eten. 
 
In het kort toont het onderzoek in dit proefschrift aan dat: 
- het vermogen om om te schakelen van vetverbranding naar koolhydraatverbranding, hier 
metabole flexibiliteit genoemd, is verminderd in de skeletspier van obese mannen in de 
prediabete fase ten opzichte van obese controle mannen, wat erop duidt dat dit een rol kan 
spelen in het ontstaan van diabetes mellitus type 2. Gewichtsverlies kan de regulering van 
de vetverbranding verbeteren zowel tijdens vasten (betere stimulering vetverbranding) als 
na een maaltijd (betere omschakelin van vet- naar koolhydraatverbranding) Dit ging samen 
met een afname van lipiden in de spier en een verbetering in insuline gevoeligheid. 
- de hoeveelheid van de vetzuurtransporter CD36 in de skeletspier neemt acuut toe na 
insuline stimulering in vivo, en deze insuline-gemedieerde toename van het CD36 eiwit is 
meer verstoord met een toegenomen insuline resistentie. Dit geeft aan dat CD36 mogelijk 
betrokken is bij een verstoorde balans tussen vetzuuropname en -verbranding in de insuline 
resistente spier. Ook vonden we dat diabetes mellitus type 2 meer voorkomt bij mensen van 
het TT genotype van een genvariatie in de promoter van CD36. 
- IL-6, een pro-inflammatoir cytokine, wordt afgegeven door de skeletspier van insuline 
resistente mannen. Deze afgifte neemt toe na het eten, met name in de prediabete mannen. 
Er zijn aanwijzingen dat IL-6 de insuline gevoeligheid in de skeletspier en de lever kan 
verminderen. Gewichtsverlies reduceert deze maaltijd-geïnduceerde IL-6 afgifte, tezamen 
met een verbeterde ‘metabole flexibiliteit’ van de vetverbranding en een verbetering in 
insuline gevoeligheid. 
- een vermindering in insuline resistentie werd gekarakteriseerd door een afname in 
geschatte ∆9- en ∆6-desaturase activiteit en een toename in geschatte ∆5-desaturase 
activiteit. Deze associaties verminderden wel na correctie voor lifestyle factoren (voeding, 
lichamelijke activiteit, lichaamsvetpercentage), maar bleven significant. Het is gesuggereerd 
dat de ∆9-desaturase activiteit in de spier zou kunnen samenhangen met een opeenhoping 
van lipiden in de skeletspier, en dus met insuline resistentie en diabetes risico. 
 
Een groot aantal veranderingen in het metabool profiel die door veranderingen in leefwijze 
worden geïnduceerd hebben te maken met het metabolisme in de skeletpier, waarbij dit 
voor desaturase enzymen nog verder onderzocht moet worden. Aangezien de skeletspier 
een erg belangrijke bijdrage levert aan het metabolisme op het gehele lichaamsniveau, kan 
men stellen dat de skeletspier een grote rol speelt bij de gunstige effecten van lifestyle op het 
voorkomen van diabetes mellitus type 2. 
